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Zur synthetischen Darstellung von gemischten Fett- und 
Aminoséureglyceriden. 
Von 


M. Weizmann, L. Haskeiberg und S. Malkowa. 


(Aus dem Laboratorium fiir angewandte Chemie der Hebriischen Universitit, Jerusalem.) 


(Der Kedaktion zugegangen am 11. Juli 129). 


Im Jahre 1926 ist es in unserem Institute gelungen'), Amino- 
siuren mit Glycerin esterartig zu verbinden. Wir haben dann 
unserem Mitarbeiter L. Haskelberg die Aufgabe gestellt, mit 
Hilfe der ausgearbeiteten Methode gemischte Glyceride der 
Fett- und Aminosiiuren darzustellen. Diese Aufgabe ist von 
Herrn Haskelberg gelést worden.”) Wir haben uns nun, im 
weiteren Verfolge dieser Arbeit, vorgenommen, ausgehend von 
durch Spaltung hergestellten, synthetischen optisch-aktiven Gly- 
cerinderivaten, zu optisch-aktiven gemischten ettaminosiiure- 
slyceriden zu gelangen. Der Ausgangskérper mubte einerseits 
ein Halogen enthalten, zur Kinfiihrung der Aminosiure, andrerseits 
eine Aminogruppe zwecks Ermdéglichung der Spaltung mit Hilfe 
von aktiver Weinsiiure. 

Wir haben im wesentlichen den Weg von Abderhalden® 
beschritten, aber anstatt von Senfél sind wir von -/l/y/bromid aus- 
gegangen. Dieses haben wir durch Verbindung mit Phthalimid- 
kulium, Einfiihren von 2 Atomen Brom in die Allyldoppelbindung 
und Abspalten mit Bromwasserstoffsiure (48°/,), uach dem Ver- 
fahren von Gabriel in ein Amin verwandelt und in die optischen 
Komponenten getrennt. Nach Entfernung der Aminogruppe durch 
Diazotierung, Verwandlung in Epibromhydrin, Verarbeiten des 
Epibromhydrins in aktives Monobromglycerin und Verbindung des 
letzteren mit zwei Palmitylresten sind wir zu einem optisch-aktiven 
¢-3-Dipalmityl @-monobromglycerid gelangt. Bei der Kinfihrung 


4) Diese Zs. Bd. 154, S. 190 (1926). 
*) Die Arbeit erscheint demnichst als Dissertation. 
*) Ber. Bd. 47 H, 8. 1863 und S. 2884. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, CLXXXLV 7 


ve 
od 
at 
3 
2 
ee 
4 
pe 
| 


949 M. Weizmann, L. Haskelberg und S. Malkowa, 


des Leucins, wodurch ein ent. 
standen ist, ist jedoch leider Racemisierung erfolgt, da bei dieser, 
letzten Schritte der Synthese die ‘'emperatur gesteigert werde, 
muBte. Auch bei Verwendung von von vornherein optisch-aktivem 
Leucin ist beiderseits Racemisierung ertolgt. 

Die Frage der Acylwanderung ist in der vorliegenden Arbeit 
vorliufig nicht beriicksichtigt worden. 


1. Allylphthalimid. 


| | N.CH,—CH=-0H, 


| 


_ 75 g reines trockenes Phthalimidkalium werden mit einem 
Uberschu8B von Allylbromid (150 g) 4—5 Stunden im Autoklaven 
erwirmt. Die abgekiihlte Schmelze wird, nach Entfernen des 
iiberschiissigen Allylbromids in Chloroform aufgenommen, wobei 
das nicht in Reaktion getretene Phthalimid ungelést bleibt. Man 
filtriert, dampft das Chloroform ab und bekommt ein krystallisiertes 
Produkt, das von NaOH nicht aufgenommen wird und nach noch. 
maligem Umkrystallisieren aus Chloroform und endlich aus Alko- 
hol, hinreichend rein ist fiir die Analyse. Schmilzt scharf be 
65°—65,5° (unk). Im Vakuum destilliert es bei 18 mm, bei 
170—1i80°. Die Ausbeute ist zufriedenstellend. 


Analyse: 

Substanz 0,2100; liefert 0,5426 CO, und 0,091 H,O entspr. 70,43°/, C 
und 4,81 H. Berechnet C 70,6; H 4,71°/). 

Substanz 0,1040. Verbr. 10,6 ¢. ¢. n/20-HCl, entspr. 7,49°/,. Berech- 
net 7,13°/, 

2. Dibromallylphthalimid. 
| | N.CH,.CHBr—CH,Br. 

50 g Allylphthalimid werden in trockenem Chloroform gelist 
und es werden unter Kiskiihlung tropfenweise 50 g Brom zugesetzt. 
Die Reaktion verliuft glatt. Nach Entfernen des iiberschiissizen 
Broms, Waschen und Trocknen wird das Chloroform verdamyt 
und es entsteht ein Produkt, das tach Umkrystallisieren aus 
Alkohol einen Schmelzpunkt von 1U07—105° aufweist. Ausbeute 
fast theoretisch. 
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Analyse: 1. 0,2214 g Subst. nacb Carius 6,2394 g AgBr. 


Ber. 46,0°/, Gef. 45,86 
2, Subst. 0,0786 g Verbr. 4,4 ¢. ¢ n/20-HCl. 
Ber. 4,03 Gef. N 3,92%, 


3. Aminodibrompropan-bromhydrat. 
CH,Br. CHBr.CH,NH,.U.Br. 


70 g Dibromallylphthalimid werden in 350 g Bromwasser- 
stolisiiure von 48°/, wihrend 7—8 Stunden am RiickfluBkihler 
zekocht, bis zum plétzlichen Ausfallen der Phthalsiure. Man 
kocht es dann noch eine Stunde, liBt es dann erkalten und fil- 
triert es von der quantitativ ausgefillten Phthalsiure ab. Die 
Bromwasserstoffsiure wird im Vakuum abgedampft und man be- 
kommt fast reines Bromhydrat des Aminobrompropans. Nach 
Umkrystallisieren aus Wasser ist es rein. Schmelzp. 164°. 

Analyse: 1. Subst. 0,0375 Verbr. 2,3 ¢. c. n/20-HCl entspr. 4,3°/,. 

Ber. 4,7°/,. 
2. Subst. 1,191 liefern AgBr 0,7704; entspr. 0,3275 Br. 
Ber. 27,08 


4. Spaltung in die optischen Komponenten. 


Diese Arbeit ist genau nach der Vorschrift von KE. Abder- 
halden durchgefiihrt worden.') Das d-weinsaure Salz des Aminodi- 
brompropans zeigte nach der fiinften fraktionierten {rystallisation 
eine Drehung d, = 31°, Schmelzp. 129,5—130°. 


5. Das d-Dibromhydrin. 
CH,Br.CHBr.CH,OH. 


erhalten durch Diazotieren mit NaNO,, zeigte in Alkohol eine 
Drehung = 6,5°. 


6, Epibromhydrin und Monobromhydrin. 
Durch KOH haben wir aus dem vorstehenden Kérper d-Epi- 
bromhydrin _oH 


\ 


CH,Br CH 


\ 


erhalten, welches eine D = 45,4 hat. Daraus durch Verseifen mit 
Salzsiure unter starker Kiihlung, d-Monobromhydrin CH,Br. 
CHOHCH,OH. Nach Verdampfen der Salzsiure und des 


') Ber. Bd. 47, S. 1863 und 2884. 
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244 M. Weizmann, L. Haskelberg und S. Malkowa, 


Wassers in starkem Vakuum haben wir einige Male Alkoho! 
zugesetzt und im Vakuum abgedampft, damit kein HCl bleibt. 
1) = 3,25° 


7. 1-Dipalmitylmonobromglycerin. 


5 g Monobromglycerin werden in 10 g Pyridin und 20 ¢ 
Chloroform gelést und es werden unter starker Kithlung allmihlic) 
1s g Palmitylchlorid in 50 g Chloroform zugesetzt. Man lit: 
es bei gewOhnlicher Temperatur iiber Nacht stehen, wischt dan: 
mit kalter 1 n-Salzsiiure, Sodalésung und Wasser, trocknet mi: 
CaCl, und dampft das Chloroform ab. Man bekommt ein fett. 
artiges Produkt, das nach zweimaligem Umkrystallisieren aus 
25° ,igem Alkohol einen Schmelzpunkt von 62--638° liat. 


Drehungsbestimmung: 0,200 g Substanz in 50 cem 95°/,igem Alkohvo’ 
0,15 — 100 


zeigte —0,13. Also = —--—_—— = 32,5°}) 
0,4 
Analyse: 0,4836 g Subst. liefern nach Carius AgBr 0,144 g. 
Ber. 12,68°/, Get. 


8. Leucyldipalmitylglycerid. 


6,3 g d-Dipalmitylmonobromglycerin wurden 4 Stunden lang 
im Olbad bei 150—160° mit 1,5 g trockenem Leucinnatriumsal: 
erhitzt. Die Schmelze wurde mit absolutem Athylalkohol aw: 
genommen und vom unverindertem Leucin abtiltriert. De 
Alkohol wurde im Vakuum verdampft und der trockene Riick 
stand mit etwas Chloroform aufgenommen und auch in der Hitz: 
filimiert. Die Chloroformlésung wurde stark abgekiihlt, wobei eu 
krystallinischer Brei herausfalit. Der schwer filtrierbare Bre. 
wurde scharf abgenutscht und nochmals in etwas Chlorofor 
gelést. Die triibe Chloroformlésung wurde filtriert, cingeeng! 
und abgekiihlt. Die ausgeschiedenen Krystalle wurden nac! 
Filtration mit absolutem Athylalkohol in der Hitze aufgenomme: 
und abgekihlt. Die Umkrystallisierung wurde hierauf nochmal 
wiederholt und das gewonnene Produkt mit etwas trockene: 
Ather gewaschen, wobei ein jodfreies Produkt zuriickbleibt. Aus 
beute 32°/, der Theorie. 


!) Hierbei ist zu bemerken, da8 wir dieselbe Erscheinung wie E. Abder 
halden beobachtet haben, und zwar, daB im d-Monobrombydrin nach dew 
Kinfiihren von zwei Palmitylresten eine optische Umkehrung vorging. 
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Eigenschaften. 


Wei8e fettartige Aggregate. Schmelzp. 216° C unk. Fiillbar mit 
silbernitrat. Leichtléslich in Methylalkohol, schwerer léslich in Athyl- 
alkohol. In Wasser ist das Produkt in der Hitze mit einer milchartigen 
Triibung léslich, in der Kiilte fallt es gallertartig aus. Das ganz reine 
Produkt ist schwer léslich in Ather und Chloroform. 


Analyse: Berechnet fiir C,,H,,0,N. 
a) Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl. 
0,4520 g Substanz nach Kjeldahl! verbrannt, verbrauchten 13,2 cem 
1 20-Séure. Entspricht 2,00°/, N. Ber. 2,05°, N. 
b) Elementaranalyse. 
2,021 g Substanz gaben 0,5274 CO, und 0,2164 H,O. 


Ber. C 72,17°, H 11,82°/, 
Gef. ., 71,19 » 11,90 . 
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Uber Cytochrom. 


Von 
R. Bierich und A. Rosenbohm. 


(Aus dem Krebsinstitut Hamburg-Eppendorf.) 
(Der Redaktion zugegangen am 4. August 1929.) 


A. 
I. Die Reduktionszeit von normalen Geweben und von Hefe. 


i. 


Nach den spektroskopischen Untersuchungen, die wir im 
Anschlu8 an unsere friihere Mitteilung') ausgefiihrt haben, wird 
das Cytochrom und Hb. eines normalen Gewebes nach dessen 
Entnahme aus dem Korper reduziert, wobei offenbar gleichzeitig 
andere Systeme der Gewebe oxydiert werden. Man kann die 
allmihliche Reduktion der Pigmente spektroskopisch gut verfolgen 
und messen und auf Grund solcher Messungen Aussagen _iiber 
das Reduktionsvermégen der betreffenden Gewebe machen. Wir 
nehmen an, daB Beziehungen zwischen den Pigmenten und den 
zu oxydierenden Systemen, die nach den hier mitgeteilten Be- 
funden in excidierten normalen Geweben gefunden wurden, auch 
im intakten Gewebe bestehen. 

Die Messung der R. Z. der Gewebe geschah in der Weise. 
daB wir die Gewebe, die alle in dem gleichen fliissigen Medium 
suspendiert waren, an der Luft schiittelten, wodurch ihr Cyt. 
bzw. Hb. oxydiert wurde. Unmittelbar im AnschluB hieran wurde 
die Zeit bestimmt, die verging, bis die von uns experimentel. 
oxydierten Pigmente der verschiedenen Gewebe wieder in de: 
reduzierten Zustand iibergegangen waren, Wir bezeichnen dies: 
Zeit als Reduktionszeit (,,R. Z.“). 

Solche Messungen ergaben 1. daB die R.Z. der Pigmente 1 
verschiedenen normalen Geweben verschieden ist, und 2. dab sie 
durch bestimmte physikalische oder chemische Faktoren verlinger 
oder verkiirzt wird. Von solchen Faktoren wurde der Kintlu 


') Diese Zs. Bd. 164, 8. 207. 
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Uber Cytochrom. 947 
der Temperatur, der H-l[onenkonzentration sowie der einer Reihe 
yon chem. Reagenzien untersucht. 


Il. 

Die R. Z. wurde fiir Bickereihefe (Ostwerke, Hamburg-Wands- 
bek) und fiir eine Reihe tierischer Gewebe, vor allem der Ratte, 
bestimmt. Die R.Z. fiir Muskel und Hoden dieser Tiere war bei 
etwa 20° etwa gleich lang und lieB sich gut bestimmen. Die 
R.Z. fir Hirn und Niere war dagegen bei gleicher T'emperatur 
so kurz, daB sie unmittelbar nur schwer bestimmt werden 
konnte. Setzte man zu der NaCl-Lésung, in der die Gewebe 
untersucht wurden, eine bestimmte Athylurethankonzentration, so 
bewirkte diese beim Hoden wie bei Hirn und Niere eine deut- 
liche Verliingerung der R.Z., und speziell die R.Z. fiir Hirn und 
Niere wurde hierdurch soweit verliingert, daB sie die des nor- 
malen Muskels und Hodens erreichte und damit meBbar wurde. 
Kine an sich nahezu unmeBbar kurze R.Z. lieB sich also durch 
Zugabe von Narcoticis meBbar machen. 


II. 

Die Temperaturversuche geben die tatsiichliche R.Z. der 
Gewebe nur in den Fillen wieder, wo Schiitteltemperatur und 
Ablesungstemperatur gleich sind. Erfolgt die Ablesung bei einer 
Temperatur, die von der Schiitteltemperatur abweicht, so nimmt 
die Temperatur des Gewebes wiihrend der Ablesung bis zum 
‘'emperaturausgleich entweder zu oder ab. In Ubereinstimmung 
mit den Untersuchungen Keilins') ergab sich, dab mit Abnahme 
der Temperatur die R.Z. linger wurde. Unterhalb einer be- 
stimmten Temperatur, die wir nicht festgestellt haben, steht die 
Reaktion still, d.h. die R.Z. fir das betreffende Gewebe wird 
uuendlich lang. Die Pigmente sind hierbei im oxydierten Zu- 
stande, bzw. die sie reduzierenden chemischen Komponenten im 
reduzierten Zustande. 

IV. 

Das p,, des Mediums, das bei Versuchsbeginn besteht, zeigt 
keinen HinfluB auf die R.Z. der Pigmente, so lange die Puffer- 
wirkung der GewebseiweiBe ausreicht. In den Fillen, wo diese 
Pufferwirkung nicht ausreicht, tritt eine Verlangerung der R. Z. ein. 

So wird beim Hoden die R.Z. verliingert durch NaOH etwa 
bei m/1000. (p,, vor Versuch 11,1 nach Sérensen, nach Versuch 


') Proe. of Roy. Soe. B. Vol. 98 (1925). 
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etwa 8,3—9,3). Fiir HCl liegt die wirksame Grenzkonzentratioy 
oberhalb m/100 (vor Versuch 2,0 nach Sérensen, nach Versuc), 
etwa 7). 

V. 

Bei Untersuchung der Wirkungen chemischer Substanzen 
fallt auf, daB die Urethane bei Hodengewebe und die Alkohole 
bei Hefe mit Anstieg in der homologen Reihe einen deutlichey 
Wirkungsanstieg zeigen, wiihrend die Urethane bei Hefe dies 
nicht tun. 

Coffein. na-salicyl. verlangsamt die R.Z. von Rattenhoden 
bei 20° ©. deutlich in Grenzkonzentration von 0,075—0,15 m. 
Die Wirkung ist aber nicht auf das Coffein, sondern auf das 
Na-Salicylat zu beziehen. 

Kine sehr geringe Wirksamkeit zeigten Insulin (,,Novo«- 
Kopenhagen) (8 E.), Adrenalin (Suprarenin Hochst) (1: 20000) und 
Thyroxin!) (Hoffmann-La Roche) (0,01 g). 

Kine deutliche Verlingerung der R.Z. bewirkten einige 
Schwermetalle, wie zB. Hg, Cu, Pb, Zn sowie As und KCN, 
Das KCN war noch in Konzentrationen von etwa 0,00005 m 
wirksam. 

Die Verliingerung der R.Z. durch einige dieser Gifte, wie 
z. B. das As und das Cu, konnte aufgehoben werden. Die Wirkung 
des As durch Hefekochsaft und die des Cu durch Glykokoll. 
Wihrend aber Glykokoll auch die R. Z. des unvergifteten Gewebes 
verkiirzt, ist Hefekochsaft hier unwirksam. 

Wihrend wir zur Messung der R.Z. das spektroskopische 
Verhalten der natiirlich vorhandenen Pigmente benutzen, hat 
Thunberg zur Messung offenbar der gleichen Gewebsreaktion 
die Entfiirbung einer zugesetzten Methylenblaulésung benutzt. 

Wir sehen einen Vorzug unserer Methode darin, daB wi 
dem Gewebe keinen mehr oder weniger differenten Stoft zuzusetzen 
brauchen. um die Reaktion sicht- und meBbar zu machen. 

Ein Nachteil unserer Methode liegt darin, da8 wir eine relatiy 
grobe Menge Gewebe nétig haben, um das Cyt. baw. Hb. spektro- 
skopisch deutlich nachweisen zu kénnen, und daB wir auf die 
unphysiologische Versuchstemperatur von etwa 20° angewiesen 
sind, weil die Reaktion bei Kérpertemperatur zu schnell verlautt. 
um sie zuverliissig messen zu kénnen. 


') Wir verdanken das Priiparat der Liebenswiirdigkeit von Herm 
Dr. Guggenheim-(Basel-Hoffmann-La Roche). 
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Uber Cytochrom. 


B. Methodik und Protokolle. 


20 g Hefe wurden in 10 g Wasser suspendiert und hiervou 
je 6g mit 14 ccm Wasser bzw. einer wiiBrigen Lésung verschie- 
dener chemischer Substanzen versetzt, so dab immer ein Versuchs- 
volumen von 20 ccm vorlag. Diese Mischung wurde in Erlen- 
meyerkolben von 100 ccm etwa 15—20 Minuten und zwar meist 
im Kisbade bei etwa 0° C. in einem kriftigen Schiittelapparat 
seschiittelt.!) Won der Fliissigkeit wurde in eine Kiivette ab- 
gegossen, und die Zeit von Beendigung des Schiittelns bis zum 
Eintritt der vollstindigen Reduktion des Cyt. mit der Stoppuhr 
am Spektroskop bestimmt. Von Beendigung des Schiittelns bis 
zum Beginn der spektroskopischen Beobachtung vergingen hierbei 
etwa 30 Sekunden. 

Kine gréBere Zahl von Hefeversuchen wurde bei Zimmer- 
temperatur ausgefiihrt. Bei diesen Versuchen konnte die Sus- 
pension nach Entnahme aus dem Schiittelapparat nahezu bis zum 
Beginn der spektroskopischen Untersuchung in der Hand weiter- 
ceschiittelt werden, wodurch fiir die Beobachtung nur noch etwa 
7—8 Sekunden verloren gingen. (Dieses Intervall lieB sich nicht 
weiter verkleinern.) 

Von tierischen Geweben wurden hauptsichlich Rattenhoden 
halbe) benutzt. Von anderen Geweben wurden etwa 0,3 mm 
diinne Schnitte angefertigt, oder die Gewebe — wie Muskel und 
Gehirn — mit der Schere grob eingeschnitten. Gewéhnlich wurden 
Portionen von 0,4—-1,0 g verwandt, die in physiologischer Koch- 
salzlésung suspendiert waren. Zu der NaCl-Lésung wurden die 
chemischen Substanzen, deren Wirkung auf die R.Z. untersucht 
werden sollte, zugesetzt. In einigen Fiillen, in denen an Stelle 
der NaCl-Lésung artgleiches Serum benutzt wurde, konnte in der 
R.Z. im Vergleich zur Kochsalzlésung kein Unterschied fest- 
gestellt werden (s. Tab. 2). Das Endvolumen war in der Regel 
4,0 ccm. Da die R.Z. individuelle Schwankungen zeigte, wurde 
zu jeder Versuchsreihe mindestens ein Kontrollversuch gemacht. 

Tab. 1 gibt den Gang einer spektroskopischen Untersuchung 
wieder. 


1) Da der Oxydoreduktionsgrad der Pigmente im lebenden Gewebe 
dauernd schwankt, war der natiirliche Zustand der Gewebe als Ausgangs- 
punkt fiir Messungen der R. Z. der Pigmente nicht geeignet. Durch aus- 
giebiges Sehiitteln der Gewebe an der Luft wurden die Pigmente mdglichst 
vollstiindig oxydiert und dieser oxydierte Zustand als Ausgangspunkt fiir 
die Messungen benutzt. 
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Tabelle 1. 
Nr. 1021. 1'/, Rattenhoden in 4,0 cem 0,9°,, NaCl. 15 Min. geschiittelt. 


aye > 
Stoppuhrzeiten Temperatur etwa 20°. 


Authoéren des Schiittelns. 
18” Beginn der spektroskopischen Beobachtung. 
20” Oxyhiimoglobin-Streifen | und II sichtbar. 
55” Oxy-Hb. II schwindet. 
60 Cytrochromstreifen C ist sichtbar. 
70" Der C-Streifen ist intensiver. 
72” Cyt.-Streifen B sehr schwach sichtbar. 
80” Oxy-Hb. II] nicht mehr sichtbar. 
83” B und C intensiver. Cyt.-Streifen D sehr schwach sichtbar. 
95” Oxy-Hb. I schwindet. Cyt.-Streifen A ist sichtbar. 
103” Das Spektrum des reduzierten Cyt. wird nicht mehr inten- 


siver. Das Oxy-Hb.-Spektrum ist verschwunden. 


Tabelle 2. 


Gleichwertigkeit von physiologischer Kochsalzlésung und Serum. 
Temperatur etwa 20°. 


Rattenhoden in 4 cem Kochsalz 0,9°/, (824) 61” 
» 4 Rattenserum (826) 68” 
Tabelle 3. 
a) Herz. Temperatur 20°. 
Nr. 553 61” 


b) Skelettmuskel. Temperatur 20°. 
Nr. 686 569 566 563 560 558 552 546 542 537 530 526 
61” 66” 62” 75” 48” 61” 89” 64” 66” 82” 87” 97” 
c) Niere. Temperatur 20°. 
Nr. 690 674 545 541 5385 6829 525 520 


Athylurethan 0 0 0 0 0 0 0 0 0 


d) Gehirn. Temperatur 20°. 


: Nr. 688 683 588 524 521 
Athylurethan 0 0 0 0 0 0 
028m 59% 52” — 


Tabelle 4. 


EinfluB der Temperatur auf die R.Z. von Hefe und normalen Geweben. 


a) Hefe. 
Nr. 73 ad etwa 180” 
» 36 22° 


Die k.Z. der Hefe ein und derselben Fabrik sechwankte um etwa 80’ .. 


b) Rattenhoden (ungefihre Mittelwerte). 
1° etwa 134” 16° etwa 81” 26° etwa 60° 
919 30" .. Be” 


| 

Gam 
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Tabelle 5. 


Nareotica: Grenzkonzentrationen, bei deneu eine Verliingerung der R. Z. 


eintritt. 
Hefe bei 0”. Hoden bei 20—23”. 
Methylurethan . . O,1—0,15 m 0,5—0,75 m 
Athylurethan . . 0,1—0,2m 0,18—0,24 m 
« 0,12—0,19 m bei 22” 

Propylurethan . . . 0,1—0,15 m 0,03—0,04 m 

Butylurethan'). . . 0,01—0,02 m 

Amylurethan . . . 0,003—0,0035 m 
ar. Phenylurethan. . . . 0,0015—0,003 m 


Methylalkohol . . . . 0,6—1,2 m 
Athylalkohol) . . . . 1,7—2,6m 


Isopropylalkohol . . . 0,67—1,3 m 

prim. Propylalkohol . . 0,03—0,13 m 

lsoamylalkohol. . . . 0,02—0,05 m 

Athylither . . . . . 0,6—0,77m 

Aceton ... . . 0,84 m 

0,00125—0,0025 


Tabelle 6. 
Entgiftung des Arsens durch Hefekochsaft. 
a) Einwirkung auf die R.Z. der Hefe bei 0°. 


Nr. 614 Hefe + H,O (Kontrolle) . . . 103” 
yy S16 » + Hefekochsaft (Kontr.) . 92” 


618 » + 5 95, U.Hefekochsaft 91” 


Das Versuchsvolumen = 20 cem setzt sich zusammen aus je 6 g Hefe- 
suspension + 0,5 cem Kal. arsenicos. (m/2, neutralisiert) + 13,5 cem H,O 
bzw. + 13,5 cem Hefekochsaft (20 g Hefe und 40 ccm H,O, gekocht und 
abzentrifugiert). 


b) Einwirkung auf die R.Z. von Hoden bei etwa 18°. 


Nr. 618 Hoden (Kontrolle) . . . . . . . 100” 
» + Hefekochsaft . ©. . . . 105” 
619 » +m/32 Arsen... . 3881” 


» 620 »  uU. Hefekochsaft 203” 


3,5 ecm Hefekochsaft bei 4 cem Versuchsvolumen. 


') Wir verdanken das Butylurethan der Licbenswiirdigkeit von Herrn 
Prof. H. H. Schiubach, Chem. Staatsinstitut, Hamburg. 
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Kontrolle . . . . 110” 115” 115” 105” 103” 
Cu 0,0004m . 128” 113” 141’ 
00008m .. . — — 170” 190" 
0,0016 . — — — 335” 275" 
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Tabelle 7. 
Einflu’ yon CuSO, und von CuSO, + Glykokoll auf die R.Z. von Rattenhoden. 


1059— 1062 1063—1066 1067—1070 1071—1074 1115—)). 


Cu 0,0004 m + 

Glykokoll 0,038 m 100” — 
{Cu 0,004 m + 

|Glykokoll 0,35 m — 33 
{Cu 0,04 m + 

\Glykokoll 0,36 in 73" --- — — — 
Glykokoll 0,38 m 58” 90” 
Glykokoll 0,038 m gy” 


II. Die Reduktionszeit von Geweben gut- und bosartiger Geschwiilste. 


A. 

Die R. Z. von gut- und bésartigen menschlichen Tumoren ist 
fast durchweg wesentlich linger als die normaler Gewebe. Mensch- 
liche Geschwulstgewebe haben also in der Zeiteinheit ein ge- 
ringeres Reduktionsvermégen als normale Gewebe, sie unter- 
scheiden sich auBerdem von normalen Geweben dadurch, dab 
sowohl Teile ein und derselben Geschwulst als auch verschiedene 
Greschwiilste desselben Typus groSe Schwankungen in ihrer R. Z. 
zeigen. 

Von den transplantablen Tiertumoren wurde die R.Z. des 
Jensenschen Rattensarkoms bestimmt und gefunden, daB sie 
etwa der von Rattenhoden entsprach. Nach ihrer R. Z. lassen 
sich die untersuchten Gewebe demnach in folgende Reihe bringen: 
Niere, Hirn etwa 20”, Hoden, Muskel etwa 60—120”, Ratten- 
sarkom 60—180”, menschliche Tumoren zwischen 86” und 80’ 
die meisten Werte zwischen 3’ und 30’. 

Die Untersuchung von normalen und von Geschwulstgeweben 
ergibt also, daB die normalen Gewebe eine relativ kurze R. Z. 
mit kleiner Schwankungsbreite, die Geschwulstgewebe eine wesent- 
lich liingere R.Z. mit groBer Schwankungsbreite haben. Diese 
Unterschiede in der R.Z. der einzelnen Gewebe sind offenbar 
durch chemische oder physikalische Faktoren bedingt, die in ihrer 
Wirkung wiederum durch bestimmte andere Stoffe (I\atalysatoren) 
gehemmt oder gefordert werden. 
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Von diesen Faktoren wurde zuniichst die Grenzfliiche unter- 
sucht. In Abschnitt I, Tab. 5, 6,7, haben wir tiber eine Reihe 
yon Substanzen berichtet, die im in-vitro-Versuch die R. Z. nor- 
maler Gewebe verkiirzen oder verliingern kénnen. Von solchen 
Substanzen wurden Versuche an Tumorengeweben u. a. mit Athyl- 
urethan ausgefiihrt (II, Tab. 2, Mamma-Ca 138), und diese ergaben, 
daB die Verlingerung der R.Z. durch Athylurethan sowohl bei 
Krebs- wie bei normalen Geweben durch die gleiche Grenzkon- 
zentration zustande kommt. Da die Narcotica an der Grenz- 
{iche angreifen, und da gleiche Konzentrationen des Athylurethans 
die R.Z. der normalen und Krebsgewebe gleichsinnig veriindern, 
ist nicht anzunehinen, daB wesentliche Unterschiede im Bau der 
Grenzflichen von Krebszellen und normalen Zellen bestehen. 
Dies spricht mit groBer Wahrscheinlichkeit gegen die Annahme, 
daB die verlingerte R.Z. der Krebszelle durch eine Veriinderung 
in der Grenzfliiche bedingt ist. 

Auch beziiglich der Konzentration und der Reaktionsfihig- 
keit des Hb. und des Cyt. haben wir bei unseren bisherigen Beob- 
achtungen keinen Anhaltspunkt dafiir gefunden. daB eine Ver- 
‘inderung in diesen Systemen fiir die Verliingerung der R. Z. der 
itrebszellen verantwortlich zu machen ist. 

Da SH-haltige Systeme (Glutathion) bei den Oxydoreduktionen 
im Gewebe eine wesentliche Rolle spielen sollen, wurde versucht 
direkte, quantitative Beziehungen zwischen dem SH-Gehalt und 
der R.Z. der Gewebe nachzuweisen. Wie aus Tab. 1 hervorgeht, 
velang dies weder fiir normale Gewebe noch fiir umorgewebe. 
Ks lieB sich nun an einem einfachen Modell’) zeigen, daB erstens 
die SH-Systeme eine wesentliche Rolle bei den Oxydoreduktions- 
vorgiingen im normalen Geweben spielen, indem gleichzeitig’) mit 
der spektroskopisch gemessenen Reduktion des HbO, die Abnahme 
des SH-Gehalts (SH » SS) titrimetrisch bestimmt wurde. Zweitens 
ergab sich, daB diese Reaktion sowohl im Modell wie am Hoden- 
gewebe durch Glykokell wesentlich beschleunigt wird. Drittens 

1) Das Modell setzte sich zusammen aus UbO,, Cystein und Glykokoll 
bzw. Hiimatoporphyrin. HbO, in einer Konzentration, bei der die Grenze 
der Absorption im Blau bei etwa 4380 A. lag. Die R.Z. konnte dadureh 
gemessen werden, weil sich diese Grenze bei der Reduktion auf etwa 4420 A. 
verschob. Cystein. hydrochlor. 2°/,ig, neutralisiert: 0,1—02 cem, Glykokoll 
‘twa 3m, neutralisiert: 1,5 eem, Himatoporphyrin etwa 0,26+107' m. 

2) Oxydoreduktion durch Hiimatoporphyrin + Bestrahlung. 


14° unbestrahlt ----- 1,05 cem n/100 Jodverbr, Absorptionsgrenze 4380 A. 
11’ bestrahlt « 4420 A, 
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wurde an diesem System festgestellt, daB sich die Reduktions- 
geschwindigkeit des Hb. bei gleichbleibendem Hb-Gehalt sowoli| 
durch Erhéhung der Cystein- wie auch durch Erhéhung der 
Glykokollkonzentration beschleunigen labt. Das Glykokoll wirkte 
in diesem System auf die R.Z. des Hb thnlich, wie es auf die 
R.Z. des Cyt. im Hodengewebe wirkt. Der Glykokolleffekt lies 
sich ebenso mit Alanin oder mit Hiimatoporphyrin und gleich- 
zeitiger Bestrahlung mit der Bogenlampe — letzteres nur im 
Modellversuch — erzielen. 

Diese Stoffe katalysierten also den Ablauf der R.Z. des Hb. 
ebenso, wie dieser am Modell durch den Zusatz von Schwer- 
metallen, zB. Cu, katalysiert wird. 

Diese Befunde scheinen dafiir zu sprechen, daB die Ver- 
Jangerung der R.Z. von Geschwulstgeweben durch Vergiftung 
von Katalysatoren bedingt wird, die im normalen Gewebe vor- 
handen sind, und hier im Sinne von Glykokoll wirken. 

Wurde das Glykokoll in-vitro zu menschlichem Tumorgewebe 
hinzugesetzt, so wurde eine Beschleunigung der R.Z. nur in 
wenigen Hillen (Abschn. II, Tab. 8, Nr. 207, 208) erzielt. In den 
anderen Fiillen, in denen das Glykokoll sich als unwirksam erwies, 
mibte dann eine besonders schwere Vergiftung ces Katalysators 
vorgelegen haben. 

Die eben erwiihnten Befunde iiber den HinfluB des Glykokolls 
auf die R.Z. von Tumorgewebe erinnern an die jiingst publizierten 
Versuche von EKichholtz und Hecht?), die u. a. ergeben haben. 
daB sich durch Zusatz von Glykokoll eine Aufhebung der Tumor- 
elykolyse bei transplantablen Miiusetumoren erzielen labt. 

Beim Jensensarkom der Ratte erhielten wir durch Glyko- 
kollzusatz regelmiBig eine Verkiirzung der R. Z. 


B. Protokolle. 
Tabelle 1. 


SH R. Z. 
Skelettmuskel . 1,1—1.5 1’—2’ 
Hoden ........ 6,9 1’—2’ 
5,5—8 
Mamma-Ca 155 . 6,4 6’ 
Jensens Rattensarkom . |etwa 5,0—7,0 1’—2’ 30” 


1, Biochem. Zs. Bd. 206, 5. 282—59 (1929). 


Nr. 
138 
143 
i44 
146 
154 
155 
160 
165 
167 
172 
174 
ite 
Isl 
hezidi 
188 
1&9 
190 
208 
Nr. 
140 
205 
164 
139 
184 
196 
206 
207 
159 
200 
178 
LSD 
194 
162? 
182 
POS 
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Ta b lle Mamina- Cu. 


Sii-Jodverbr. 
Nr. Spektrum Reduktionszeit in ccm m/100 
Jodlésung 


i38s [Hb abed 97” 86’ (0,12m Athylurethan 106”) 
(0,24 m 228”) 
143 be 189” (b ec sehr schwach) 
i44 c 125” 86” 
146 be 102” Driisenmetastase 125” 
151 . abed 144” 
154 m be 203” Driisenmetastase 190” 
155 = in 3 Versuchen war keine Reduktion 
nachweisbar 
160 | .. be 180” 217” 
165 be 206" 
167 43 be 298” 299” 219” 
bed 210” 229” 246” 368” 
210” 235” 275” 369°” 
172 be 4) 
174 be 6° 45” *) 10’ *) 34 
177 ‘ (noch nicht in 10’) (noch nicht in 10’) 
{sl ‘ be (noch nicht in 10’) 3,6 
Rezidiv 
188 be etwa 6’ 6,57 (5,73) 
189 ; noch nicht in 10’ / 9’4) 9'4) 1,87 
noch nicht in 10’ 
190 | bed etwa 80’ etwa 30’ 4.55% 
208 ,. a Bed | 276” 2556” 4,98 
204 ‘ be nach 15’ b und ¢ sehr schwach +) 
Tabelle 3. Menschliche Tumoren. 
Nr. Spektrum R. Z. SH 
140 Lippen-Ca be 170” 224” 
205 be 360” 
164 Tonsillen-Ca—. be 202” 
139 Zungen-Ca . bed? 154” 146” 266” 
184 Parotis-Ca bed 200° 4,5 
196 Uterus-Ca .. be 260” 4) 4,12 
206 Portio-Ca . abed $40” 155’) 3,93 
207 Ovarial-Ca . be 450” 405°) 333”1) 280”) | 2.89 
Magen-Ca bed 200° 240” 
240 be 12’ 20° 12’ 9° 1,58 
1738 be 865” 392” 313” 
Pylorus-Ca.. be 18’30” 16’ 3074) 2,46 
194 be etwa 14’ etwa 9’ 30” 2,17 
Netzmetastase 
(Magen-Ca) . abe 145" 
182 be 45” (b schwach)*) 
156 abed 210" $875" 

300" 290°) 253”) 
Anmerkungen siehe 8. 256 unter Tabelle 4. 
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Tabelle 4. 


Menschliche Tumoren. 
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Nr. 


174 
199 
201 
202 
211 
187 
169 
1%9 
193 
191 


195 
197 


210 


182 


Spektrum R. Z. 
Rectum-Ca | Hb nach 10’ noch nichts sichtbar 
« 16° 11°30” 16’ 18’ 
b ¢ 18° 13’ 23’ 
oy 860” (Schleimhautteil) 345” (Muskelteil) 
340” (Driise) 
, abe 390” 465” 42079) 420”; 5404) 520) 
Nierentuimor 
(Grawitz ?) b ¢ 10’4) 10’4) 400%) 
Ostcosarkom 
(Clavicula) » abed 335” 364” 278” 
Myom b 6° 6’4) 874) 
be nach 10’ noch nichts sichtbar®) 
Tumorteil 56’ 19’ 25’ 45’ 
” Muskelteil 80’ 17’ 
9 b «¢ 17’ 17’ 15’ T. reduziert 
» abcd 7% 
420” 465” 360%) 480%) 315°") 315” 
Muskelteil 540” 540” 400%) 570’ 
Mamma-Fibr. nur Hb 


Anmerkune: Bei R.Z. von 5’ und mehr liidt sich der Endpun&t der 


Keduktion nicht genau angeben. 


') Mit Glykokoll + Coffeiu. 

*) Cotfein natriosalicy|. 

*) Glykokoll. 

') Noch nicht giinzlich reduziert. 


*) Erst nach Zusatz von Na,S,O, erscheint b und ce. 
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Uber den Cholesteringehalt 
der menschlichen Dickdarmschleimhaut. 


Von 


M. Biirger und H. D. Oeter. 


(Aus der medizinischen Klinik der Universitit Kiel.) 


(Der Redaktion zugegangen am 5. August 192%.) 


| Nach den Arbeiten Sperrys*®) und den darauf fuBenden 
‘@ Untersuchungen Beumers und Hepners?) ist die Rolle der 
@ Leber als Hauptausscheidungsort des Cholesterins stark in Frage 
vestellt worden. Vielmehr scheint nach den an Hunden vor- 
senommenen Untersuchungen dieser Autoren im_ wesentlichen 
der Dickdarm fiir die Ausscheidung des Cholesterins in Frage 
zm kommen. Kine Stiitze fiir diese Anschauung bieten auch die 
Arbeiten Versés®), der histologisch den Nachweis fiihren konnte. 
daB sich in der Dickdarmschleimhaut reichlich Cholesterin und 
Cholesterinester in den Zellen der Lieberkiihnschen Krypten 
finden. Birger und Oeter’) stellten fest, daB die Wand des 
menschlichen Dickdarms wesentlich reicher an Sterin ist, als die 
aller vorhergehenden Darmabschnitte. Sie finden im Mittel von 
36 Analysen der oberen Darmabschnitte (Osophagus, Duodenum, 
fleum) 383 mg-°/, der Trockensubstanz Cholesterin. Im Sigmoid 
dagegen 646 mg-°/, der Trockensubstanz im Mittel von 13 Ana- 
lysen. Eine weitere Stiitze fiir die Auffa-sung, daB der Darm 
als Ausscheidungsort der Sterine anzusehen ist, brachten Biirger 
und Winterseel*) bei: Sie untersuchten die Sterinbilanz bei 
einem Menschen mit totalem GallengangsverschluB durch Carcinom. 
Bei ausschlieBlicher Ernahrung mit 450 g Weibbrot, 120 g Butter, 
~420 g Bananen, wihrend 6 Tagen zeigten sich folgende Verhiiltnisse: 
Nahrungscholesterin Gesamtkotsterin mehr ausgeschieden 
0,367 g 0,979 g 0,612 ¢ 
Die Mehrausscheidung von Sterin konnte in dem angezogenen 
Falle nur durch den Darm erfolgt sein. Die vollkommene Ver- 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CLXXXIV. 18 
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legung des Ductus choledochus war durch autoptischen Betund 
gesichert. Der Stuhl war wihrend der Dauer der Untersuchungey 
stets frei von Gallenfarbstoff. 

Die grundsitzliche Frage, ob es sich im Dickdarm wirklic), 
um eine spezifische Ausscheidungsfunktion fiir Sterine handelt, 
ist jedoch bisher mangels quantitativer Untersuchungen dey 
Schleimhaut unbeantwortet geblieben. Aufgabe der vorliegendey 
Arbeit ist es, auf Grund quantitativer Cholesterinbestimmungey 
der Dickdarmmucosa festzustellen, ob die bisherigen Befunde 
schon durch Mauserungsprozesse der Schleimhaut ihre Erkliirung 
finden, oder ob die postulierte Ausscheidungsfunktion der Dick- 
darmschleimhaut zu Recht angenommen werden kann. 


Methodisches Vorgehen. 


Das Material wurde folgendermaBen gewonnen: Der gesamte Dick- 
darm yon der Bauhinschen Klappe bis nahe zum Anus wird etwa 24 Stunden 
post exitum entnommen und aufgeschlitzt. Der Darminhalt wird mit physio- 
logischer Kochsalzlésung unter sorgfiltiger Schonung der Schleimhant ab- 
gespiilt, und der Darm mit der Schleimhaut nach oben auf einem glatten 
Brette ausgebreitet. Nach oberflichlicher Abtrocknung wird die Schleim- 
haut sorgfiltig abpripariert, gewogen und zur Trocknung auf einer Glas- 
platte ausgebreitet. Die Trocknung erfolgt bei einer Temperatur von 
50—60°C im Trockenschrank. 

Die Trockensabstanz von 4 Schleimhiuten wird vereinigt, fein ver- 
rieben und vermischt und in 2 gleiche Teile a und b geteilt. Teil a wird 
mit Sand verrieben und mit Petrolither im Soxhletschen Extraktions- 
apparat extrahiert. Das Extrakt wird abgedampft, der Riickstand mit 
heiBem Alkohol aufgenommen und filtriert. 

Das Filtrat wird geteilt (a1 und a2), in der ersten Fraktion (al, 
sofort, in der zweiten (a2) nach vorheriger Verseifung mit einprozentigem 
Natriumalkoholat das Sterin nach der Windausschen Digitoninfallungs- 
methode bestimmt. Die Bestimmung in Fraktion al erfaBt nur das freie 
Sterin, die in Fraktion a2 auch den durch Verseifung aus den Estern ge- 
wonnenen Cholesterinanteil. 

Teil b wird mit 30°/,iger Kalilauge anf dem Wasserbade hydrolysiert, 
neutralisiert und im groben Schiitteltrichter quantitativ mit Cbloroform 
ausgeschiittelt. Das Chloroform wird abgedampft, der Riickstand mit 
heiBem Alkohol aufgenommen und filtriert. Das Filtrat wird wiederum 
geteilt und, wie oben, das Sterin in der ersten Fraktion (b1) direkt, in der 
zweiten (b2) nach vorheriger nochmaliger Hydrolyse mit Natriumalkoholat 
bestimmt. Der Steringehalt einer der 3 letzten Fraktionen (a2, bi, b2 
entspricht somit dem mitileren Steringehalte der gesamten Mucosa eines 
Dickdarmes. 

Die Ergebnisse der Untersuchungen sind in den folgenden Tabelien 
aufgefiibrt: 


mucc 
Meng 
Sch] 
proze 
Stell 
seel 
frele 
aussi 
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Tabelle 1. 


Schleimhautmenge eines menschlichen Dickdarmes. 


feucht g trocken g 


3,7 
Ba «oo 4,5 
5,8 
3,3 


Trockensubstanz von 4 Dickdarmschleimhiiuten: 17,3 g 
Trockensubstanz Mittelwert: 4,32 g 


Tabelle 2. 


Cholesteringehalt einer Dickdarmschleimhaut. 


Mittelwert: 0,0781 mg 


Tabelle 3. 
Es enthalten 100 ¢g Trockensubstanz mg Cholesterin 


Gesamtdickdarm . . . 646 mg (13 Werte) 
Dickdarmsechleimhaut . . 1815 ., ( 4 Werte) 


Man erkennt aus den Tabellen folgendes: Die Dickdarm- 
mucosa enthilt neben dem freien Sterin keine nachweisbaren 
Mengen veresterter Sterine. Der prozentuale Gehalt der 
Schleimhaut an Sterin betragt nahezu das Dreifache von dem 
prozentischen Steringehalt der gesamten Dickdarmwand.  Da- 
segen ist die absolute Menge des in der Dickdarmschleimhaut 
vefundenen Sterins auBerordentlich gering. In der gesamten 
Mucosa eines Dickdarmes finden sich im Mitte! 0,078 g Sterin. 
Stellt man dem die Ergebnisse einer Sterinbilanz bei totalem 
(rallengangsverschluB entgegen, wie sie von Biirger und Winter- 
seel4) aufgestellt wurde, so ergibt sich, dab bei nahezu cholesterin- 
treier Nahrung der Mensch pro Tag 0,1 g Sterin durch den Darm 
ausscheiden kann, daB also pro Tag mehr Sterin vom Dickdarm 
abgegeben wird, als dessen gesamte Mucosa enthalt. 

Kpithelabschilferungen des Dickdarms allein kénnen also un- 
méglich das Kotsterin geliefert haben. Es scheint uns daher 
uunmehr die Annahme und Aut fassung gerechtfertigt, daB auch 
der Dickdarm des Menschen ein Ausscheidungsorgan fiir Sterin 

18* 
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darstellt. Kine Annahme, welche bereits durch die Befunde yoy 
Beumer und Hepner?) an Hunden gut gestiitzt war. 

Diese Autoren fanden beim Hund ein kontinuierliches Ab. 
sinken des Steringehaltes der Ingesta bis zum unteren Ileum und 
ein Wiederansteigen der Kotsterinwerte im Dickdarm. 


Literatur. 
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Uber das Vorkommen von Muskeladenylsiure und Hexose- 
monophosphorsdure (Lactacidogen) im Herzen. 


Von 


Konrad Pohle. 


(Aus dem Institut fir Vegetative Physiologie der Universitit Frankfurt.) 


‘Der Redaktion zugegangen am ‘. August 1929.) 


I. Adenosinphosphorsaure. 


Nachdem das reichliche Vorkommen von Adenylsiiure im 
Skelettmuskel durch die Untersuchungen von Embden und 
Zimmermann!) erwiesen und in zahlreichen anschlieBenden 
Arbeiten von Embden?) und seinen Mitarbeitern*) die bedeutung 
dieser Nucleinsiure fiir den Kontraktionsvorgang autfgezeigt 
worden ist, lag es nahe zu untersuchen, ob auch in dem histolo- 
sisch abweichend differenzierten und unter anderen Bedingungen 
arbeitenden Herzmuskel die Adenylsiure zu den chemischen [Bau- 
steinen gehért. Aut Veranlassung von Herrn Professor Embden 
habe ich diese Frage bearbeitet. 

Die Versuche wurden an Ochsenherzen ausgefiihrt. Von 
sichtbarem Fett und Bindegewebe méglichst befreite Muskulatur 
wurde in Ansitzen von etwa 5kg aufgearbeitet, und zwar wurden 
bis in alle Einzelheiten hinein die von Kmbden und Zimmer - 
mann‘) fiir die Darstellung der Muskeladenylsiiure gegebenen 
Vorschriften befolgt. Allerdings war es aus schlachttechnischen 
Griinden nicht méglich, die Zeit von der Schlachtung des Tieres 
bis zum EKinbringen des Muskelbreies in Salzsiiure unter 40 bis 
60 Minuten herabzudriicken, ein Umstand, der vielleicht erhebliche 
Verluste verursacht hat. 


1) Diese Zs. Bd. 167, S. 137 (1927). 

*) G. Embden, Rona’s Berichte, Bd. 38, S. 157 (1927); Klin. Wochen- 
schrift, Bd. 6, S. 628 (1927). 

*) Diese Zs. Bd. 179, S. 149 (1928) und 3 anschlieBende Arbeiten. 

*| Diese Zs. Bd. 167, S. 116 (1927). 
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Trotzdem lieB sich in allen Versuchen aus 5 kg Muskel dure). 
schnittlich 1g einer kristallinischen Verbindung isolieren, die au: 
Grund ihrer Reaktionen und der Klementaranalyse als Adenosin. 
phosphorsiure identifiziert wurde. Die relativ leichte Wasser. 
léslichkeit sprach von vornherein dafiir, daB es sich nicht uy 
die durch Hydrolyse aus Hefenucleinsiure gewinnbare Adeny!. 
siure handelte, sondern daB das isolierte Nucleotid mit der yo 
Kmbden?) als Muskeladenylsiure bezeichneten Substanz identisc), 
war. Der Beweis hierfiir konnte durch die Desaminierbarke:: 
imeiner Substanz mittels des von G.Schmidt?) gewonnenen fer. 
mentes, welches nur Muskeladenylsiiure angreift, erbracht werde:, 


Analytische Belege. 
Kine Probe der zweimal aus heibem Wasser umkrystallisierten Sub- 


stanz gab im Vakuumexsiccator iiber konz. Schwefelsiure getrocknet ciney 
Schmelzpunkt von 197° (unkorr.). 


Stickstoffbestimmung. 


0,0261 g Substanz, im Hoehvakuum iiber Phosphorpentoxyd bei der 
Temperatur siedenden Athylalkohols bis zur Konstanz getrocknet, wurde» 
in einem MeBkélbchen von 25 ccm aufgelist, und in mehreren Paralle’. 
bestimmungen je 1 cem nach dem Mikrokjeldahlverfahren verascht. Unte: 
Beriicksichtigung des Leerwertes gaben 1,044mg Substanz dabei 0,2083 ing \\. 
Dies bedeutet gegeniiber dem errechneten Wert von 20,16°/, einen Stick: 
stoffgehalt von 19,95°/ . 


Phosphorbestimmung. 


Je Secm der gleichen Loésung, entsprechend 8,352 ng Substanz. 
wurden in zwei Ansiitzen mit konz. Schwefelsiure und Perhydrol verasel:: 
und der gravimetrischen Phosphorbestimmung nach Embden unterworten. 
Gewogene Niederschlagsmengen: I. 0,0641, LI. 0,0643. Daraus ergibt sic) 
ein Analysenwert von 8,62°/, P. (Berechnet fiir C,,H,,N,O,P = 8,94"),.) 


II. Hexosemonophosphorsaure. 


Um auch das Vorkommen von Lactacidogen im Herzmuske. 
sicherzustellen, wurde die nach volliger Abtrennung der Adeny'- 
siiure verbleibende Mutterlauge, die in allen Versuchen Fehling- 
sche Lésung stark reduzierte, weiter nach dem von Hmbden unc 
Zimmermann’) dafiir angegebenen Verfahren aufgearbeitet. 


') G. Embden u. G. Sehmidt, Diese Zs. Bd. 181, S. 130 (1929). 
*) Diese Zs. Bd. 179, S. 243 (1928). 
3) Diese Zs. Bd. 167, 8. 120 (1927). 
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Uber das Vorkommen von Muskeladenylsiure usw. 963 

Tatsichlich gelang es, aus jedem Ansatz mehrere Gramme 
eines schén krystallisierenden Brucinsalzes zu gewinnen, welches 
allen Reaktionen gegeniiber sich wie das Brucinsalz des Lacta- 
cidogens verhielt. 

Beim Versuch ein vollig reines Priiparat herzustellen, ergal 
sich aber eine unvorhergesehene Schwierigkeit. Es gliickte nicht, 
weder durch Umkrystallisation, noch durch fraktionierte Aus- 
fallung oder Wahl anderer Fallungsmittel anstelle des Azetons, 
eine pentosehaltige Verunreinigung, die nach Ausweis der Orcin- 
reaktion anhaftete, vollstiindig zu beseitigen, und auch Ubertiihrung 
des Brucinsalzes in die Bariumverbindung und wiederholte Um- 


fillung des letzteren erméglichte nicht, die Beimengung — ver- 
mutlich Pentosephosphorsiiure!), die postmortal aus Adenylsiure 
entstanden war — ganz zu entfernen. 


Es wurde daher schlieBlich unter Verzicht auf absolute 
Reinheit ein Bariumsalz zur Identifikation verwandt, das noch 
eine deutliche Orcinreaktion gab, trotzdem es mehrfach in der 
von #mbden und Zimmermann?) beschriebenen Weise umgefillt 
worden war. Die Barium- und Phosphorwerte stimmten mit den 
errechneten iiberein, wodurch das Vorkommen von Hexosemono- 
phosphorsiure im Herzen erwiesen ist. Dagegen wurde die 
spezifische Drehung erheblich geringer gefunden, als nach den 
Angaben von Embden und Zimmermann’) zu erwarten war, 
Der gefundene Wert liegt noch weit unter den von Lohmann’ 
angegebenen. Hiernach unterscheidet sich das aus dem Herzen 
gsewonnene Lactacidogen von dem aus dem Skelettmuskel er- 
haltenen durch ein sehr viel geringeres Drehungsvermégen, und die 
von Lohmann ausgesprochene Anschauung, dab der Hexosemono- 
phosphorsiureester keine vollig eimheithche Substanz ist, gewinnt 
durch den erhobenen optischen Befund an Wahrscheinlichkeit. 


Analytische Belege. 


Kine Probe von gereinigtem Bariumsalz wurde iim Hochvakuum iiber 
Phosphorpentoxyd bei der Temperatur siedenden Athylalkohols zur Kon- 
stanz getrocknet. 


1. Bariumbestimmung. 


0,09983 g dieser Substanz lieferten in zwei Parallelbestimmungen mit 
Schwefelsiure behandelt 0,0588, bzw. 0,0586 g Buriumsulfat. Es ergibt sich 


’ K. Pohle, Diese Zs., erscheint demnichst. 
*) Diese Zs. Bd. 167, S. 125 (1927). 
3) Biochem. Zs. Bd. 194, S. 306 (1928). 
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daraus ein Gehalt von 34,61"), Ba (berechnet fiir hexosemonophospho;. 


saures Barium 34,73° 4, fiir pentosemonophosphorsaures Barium 37,60° ,), 


2. Phosphorbestimmung. 


9,983 mg wurden mit konz. Schwefelsiure und Perhydrol veraschi:, 
Vom Bariumsulfat wurde abgetrennt und die Phosphorsiiure als Strychnin. 


phosphomolybdat bestimmt. Gewogene Niederschlagsmengen: I. 0,06s1, 
II. 0,0682. Gefunden 7,65°/, (berechnet fiir hexosemonophosphorsaure: 
Barium 7,84°/,, fiir pentosephosphorsaures Barium 8,49 °/,). 


3. Spezifisches Drehungsvermégen. 


0,5 ¢ des gleichen, aber nicht im Hochvakuum getrockneten Priiparates 
wurden in Wasser gelést und mit Schwefelsiure genau ausgefillt. Dic 
Liésung enthielt 0,707°(, Hexosemonophosphorsiure aus der Phosphorbe- 
stimmung berechnet. Abgelesener Drehungswinkel im Natriumlicht bei 
25° = + 0,56°, daraus berechnet = + 19,77°. Eine weitere Bestimmung 
lieferte einen sehr aihnlichen Wert, wihrend Embden u. Zimmermann’ 
fiir das Lactacidogen aus dem Skelettmuskel [@]7,° = + 29,51° fanden, Loh- 
mann®*) ermittelte Werte zwischen 26,9° und 28,5°. 


Zusammenfassung. 


Ks gelang, aus Ochsenherzen sowohl Muskeladenosinphos- 
phorsaéure als auch eine Hexosemonophosphorsiiure zu isolieren. 
Die letztere unterscheidet sich vom Lactacidogen des Skelett- 
muskels durch eine wesentlich geringere spezifische Drehung. 


Der Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft, mit dere 
Unterstiitzung die vorliegende Untersuchung ausgefiihrt wurde, 
méchte ich meinen aufrichtigen Dank aussprechen. 


') Diese Zs. Bd. 167, S. 129 (1927). 
*) Biochem. Zs. Bd. 194, S. 321 (1928). 
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Studien iiber die aus Zuckerarten sich ableitenden 
Furanverbindungen.’) 


III. Uber das Verhalten der Acetyl-oxymethyl]-furfur-acrylsaure 
im Tierorganismus. 


Von 


Junji Karashima. 


‘Aus dem Piysiologisch-chemischen Institut der medizinischen Akademie in Nagasaki.) 


(Der Redaktion zugegangen am 16, August 192%.) 


Bei Versuchen*), die ich anstellte, um den chemischen Vor- 
gang der Bildurg von Oxymethyl-brenzschleimsiiure aus Oxymethyl- 
furfurol kennenzulernen, hatte ich auch Veranlassung genommen, 
diese letztere Verbindung auf ihr Vermégen im Tierorganismus 
unter Umstanden Dehydroschleimsiiure zu bilden, zu priifen. Dabei 
habe ich beobachtet, daB die Oxymethylgruppe im Oxymethyl- 
furfurolmolekiil im Hundeorganismus leicht in eine Carboxylgruppe 
iibergeht, wenn die Aldehvdgruppe desselben sich mit Kssigsiiure 
zu Acrylséure paart. 


HC—-CH HC CH 
| 
CH,-CO-0-CH,-C C-CH:CH-COOH >HO-CH,-C C-CH:CH-COOH 
0 0 
HC—CH 

& | 
HOOC-C  C.CH:CH-COOH . 


Nach Verfiitterung von synthetisch dargestellter Acethyl- 
oxymethyl-furfur-acrylsiure*) als Natriumsalz in tiglichen Dosen 
zu 2—2,5 g per os an Hunden, Kaninchen und Hihnern wurde 
der Harn des Versuchstieres gesammelt und bei niedriger Tem- 
peratur zum Sirup verdampft. Der Sirup wurde mit heifem 


1) Diese Zs. Bd. 169, S. 278 (1927); Bd. 180, S. 241 (1929). 
A.a. O. 3) A. a. O. 
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Alkohol extrahiert. Der nach Abdampfen des Alkohols erhaltene 
Kiickstand wurde in wenig Wasser aufgenommen, mit Phosphor. 
siiure angesiiuert und dann mit Ather extrahiert. Nach Abdampfen 
des Atherextraktes erhielt man gefirbte Krystalle, welche aus 
heibem Wasser unter Zusatz von ‘Tierkohle leicht umkrystallisiert 
werden. 

Die aus Hundeharn isolierte Substanz ist ganz anders :ils 
die aus Kaninchen- und Hiihnerharn erhaltene Verbindung. Nic 
list sich in Alkohol, Aceton und heiBem Wasser, spielend leicht 
in Pyridin und Kssigester. In Petrolither, Toluol, Benzol, Chloro.- 
form und Schwefelkohlenstoff ist sie unléslich. Sie hat ein Molekiil 
Krystallwasser. Bei der Umkrystallisation aus Wasser fallen ver- 
tilzte zarte Nadeln aus, die sich bei 235° zersetzten. Die krystall- 
wassertreie Substanz schmilzt bei 277% In den Analysendaten 
zeigt sich eine gute Ubereinstimmung mit Carboxy-furfur-acrylsiiure. 


0,1530 g Substanz verloren iiber P,O; bei 12 mm und 190° 0,0222 ¢ 
an Gewicht. 

0,1530 g Substanz gaben 0,2682 ¢ CO, und 0,0569 g H,O. 

0,1300 g Substanz in 40 cem 25°),igem Alkohol brauchten 13 ccm 
n/10-NaOH bei der Titration. 

C,H,0, + H,O 

Ber. C 47,80°%, 4,16", H,O 9,009, Mol.-Gew. 200,06 

Gef. ,, 47,98 4,04 » 8,90 200 

Die aus Kaninchen- und Hiihnerharn isolierte Verbindung 
ist in Essigester und Alkohol ziemlich leicht léslich, dagegen 
schwer in kaltem Wasser, Chloroform und Ather. Aus heibem 
Wasser umkrystallisiert, erhilt man die Substanz in gliinzenden 
Krystallnadeln. Sie schmilzt bei 137—-139°; bei der Mischpro)e 
mit synthetisch dargesteliter Oxymethyl-furfur-acrylsiiure zeige. 
sich keine Schmelzpunktsdepressionen. Die Analyse ergab auch 
einen Wert, der mit dem von Oxymethy!-furfur-acrylsiure gut 
iibereinstimmt. 

Analyse 1 (Versuch beim WKaninchen). 

0.1696 g Substanz gaben 0,3557 g CO, und 0,0758 g H,0O. 

Analyse 2 (Versuch beim Huhn). 

0,1626 g Substanz gaben 0,3392 g CO, und 0,0722 g H,0O. 


Ber. C 57,12°/, H 4,80°), 
| 57,19 », 4,98 


Die Ergebnisse der einzelnen Fiitterungsversuche von Acety!- 
oxymethyl-furfur-acrylsiiure sind im folgenden tabellarisch nieder- 
gelegt. 
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Versuchs- 


Nr. 


Tierarten 


Hund 


Kaninchen 


Huhn 


Gefitterte 
Mengen 


10 
10 
20 
10 
10 


Ausbeute von 
Carboxy-furfur- 
acrylsiiure 


0 
4,12 29,6 
1,61 16,9 

0 0 
0 


Ausbeute von 
Oxymethyl-furfur- 
acrylsiiure 


0 

0 

0 
2,35 14,7 
0,90 11,2 
2,57 32,1 


Es wird nun durch weitere Untersuchungen festzustellen 
sein, ob die Oxymethyl-furfur-acrylsiure unter gewissen Be- 
dingungen weiter oxydiert oder der Oxvdation zu Brenzschleim- 
siure entgeht und mit Glykokoll und Ornithin in Verbindung tritt. 


! 
| 
| 
| 
| Me 
rt 
1 
t 4 j 
| 
| i 
| 
| 
} 
igs 
j 
| 
Ve 
| 
x 
| 
| 


Studien iiber die aus Zuckerarten sich ableitenden 
Furanverbindungen.') 


IV. Uber die Verbindungen des Oxymethyl-furfurols mit den 
Saureamiden und dem Glycinanhydrid. 
Von 


Junji Karashima. 


(Aus dem Physiologisch-chemischen Institut der medizinischen Akademie in Nagasaki.) 


(Der Redaktion zugegangen am 16. August 1929.) 


O-haltige Ringe sind in neuerer Zeit mehrfach Gegenstand 
von Untersuchungen gewesen und unter diesen haben besonders 
die Abkémmlinge des Oxymethy!-furfurols Interesse erregt, einer- 
seits, weil sich dieser merkwiirdige Kérper im Reiskleienteer 
findet, andererseits wegen der Beziehung zu den Kohlenhydraten 
und zur Huminsubstanz. 

Die Derivate des Oxymethyi-furfurols sind bis jetzt nur wenig 
bekannt, was mich veranlaBte, weitere Untersuchungen mit diesen 
K6érpern auszufihren. 

Da nun das Oxymethyl-furfurol bekanntlich zum Trauhen- 
zucker in sehr engen Beziehungen steht und deshalb die Méglich- 
keit des Vorhandenseins einiger Aminoverbindungen mit dem 
Oxymethyl-furankern in der Natur theoretisch nicht von der Hand 
zu weisen ist, habe ich die synthetische Darstellung dieser Ver- 
bindungen vorgenommen. 


Einwirkung von Oxymethyl-furfurol auf Harnstoff. 


6,3 g Oxymethyl-furfurol (1 Mol) in 10 ccm Wasser wurden 
mit 18,0 g Harnstoff (6 Mol) in einem Kélbchen zusammengebracht. 
Unter Durchleiten von Kohlensiiure wurde das Ganze eine halbe 
Stunde lang auf Wasserbad erhitzt. Nach einigen Tagen schied 
sich ein kleiner farbloser Krystall aus, welcher bei 164° schmolz 
(2,41 g). Die Analyse ergab den Wert, der sich der Theorie 
nach erwarten lieB: 


!) Diese Zs. Bd. 169, S. 278 (1927); Bd. 180, S. 241 (1929). 
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0,1523 mg Substanz gaben 0.2335 CO,, 00782 H,O. 
0.1193 g ‘Substanz, nach Kj eldahl verbrannt, verbr: auchten 20,7 cem 
C,H,.N,O, Ber. C 42,09°, H 5,30°/, N 24,55°, 
Gef. ,, 41,81 5,37 » 24,29. 
Das Diureid ist in Wasser, Ather, Benzol, Chloroform und 
Pyridin kaum léslich; Alkohol list eine kleine Menge der ge- 
wonnenen Verbindung auf. 


Darstellung des Oxymethyl-furfural-diurethans. 


HC— CH 
| CO-0-C,H, 
HO-H,C-C 
\NH-CO-0-C,H, 


12,6 ¢ Oxymethyl-furfurol (1 Mol) wurden mit 44.5 ¢ Athyl- 
urethan (5 Mol) zusammengebracht. In der Kilte léste sich letzteres 
sehr langsam auf, beim Erwirmen zerflieBt es und bei Zusatz 
einer geringen Menge Salzsiiure verdickt sich das Gemenge all- 

mihlich unter Ausscheidung einer halbfesten Krystallmasse. Man 
digerierte die Masse mit kaltem Wasser und der in Wasser un- 
lisliche K6rper wurde dann aus heibem Alkohol umkrystallisiert. 
Die Ausbeute betrug 9,10 g, entsprechend 31,8°/, der Theorie. 
0,1636 g Substanz gaben 0,3022 g CO,, 0,0946 g H,O. 


0,1115 g Substanz, Kjeldahl v: hten 7,9 eem 
n 10- H.SO, 


Ber. C 50,32°/, H 6,34°/, N 7,79°/, 
Gef. ., 50,37 6,47 » 9,92. 
Die Substanz schmilzt bei 173°. In Ather, Benzol und 


Chloroform ist sie kaum léslich. Dagegen list sie sich leicht in 
Pyridin und heigem Alkohol. 


Darstellung des Oxymethyl-furfurol-diacetamids. 


HC——CH 
/NH-CO-CH, 
HO-H,C-C 
NX \NH-CO-CH, 


Die Darstellung dieser Verbindung erfolgt !eicht in folgender 
Weise. Man vermischt 12,6 g Oxymethyl-furfarol (1 Mol) und 
17,7 g Acetamid (3 Mol) und erwirmt die Mischung auf Wasserbad 
unter Zusatz von einem Tropfen Salzsiiure. man hierauf 
das Gemenge erkalten, so erstarrt es zu einer krystallinischen 
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Masse. Man entzieht dieser durch Behandlung mit 50 ccm 
Alkohol das noch vorhandene Acetamid, lost den Riickstand in 
kochendem Wasser auf und erhiilt eine schneeweiBe Krystallmasse, 
die bei 206° schmilzt. Ausbeute 4,22 g (entsprechend 18,7°) 
der Theorie). 

0,1640 g Substanz gaben 0,3187 ¢g CO,, 0,0965 g H,0. 

0,2063 g Substanz, nach Kjeldah! verbrannt, verbrauchten 18.5 cem 
n 10-H,SO,. 

C,.H,,.N,0, Ber. C 53,07%, 6,249, N 12,38, 
Gef. ,, 52,99 », 6,58 22,55 

Die Verbindung list sich in Wasser. In Pyridin und heibem 
Alkohol ist sie leicht léslich. In anderen organischen Solventien 
ist sie unléslich. 


Einwirxung von Oxymethyl-furfurol auf Benzamid. 

4,2 g Oxymethyl-furfurol (1 Mol) und 8,0 g Benzamid (2 Moi) 
wurden zusammengebracht und auf Wasserbad erwirmt. Die ge- 
schmolzene Masse wurde dann unter starkem Umrihren mit einem 
‘Tropfen Salzsiiure versetzt. Beim Erkalten war das Ganze zi 
einer krystallinischen Masse erstarrt. Um sowohl unverbund:nen 
Aldehyd aus Benzamid daraus zu entfernen, digerierte ich die 
Masse mit warmem Wasser. Die in Wasser unldéslichen Krystalle 
wurden aus heiBem Alkohol umkrystallisiert. Die Ausbeute be- 
trug 1,19 g. 

0,0632 ¢ Substanz, nach Kjeldahl verbrannt, verbrauchten 3,5 ccm 
n/10-H.SO,. 

C,,H,.N,O, Ber. N 8,00°/, Gef. N 1,75%,. 

Die Substanz schmilzt bei 180°. Sie lést sich in Pyridin 
und Alkohol. In Ather, Petrolither, Essigester, Benzol und 
Chloroform ist sie fast unldéslich. 


Kondensation des Acetyl-oxymethyl-furfurols mit Glycinanhydrid 
zu 
HC——CH HC——-CH 
H,C-CO-0-H,C-C -C-CH:C¢ 
O O 

Bei Anwendung von Sasakis!) Synthese erfolgt die Konden- 
sation ziemlich leicht. 


!) Sasaki, Chem. Ber. Bd. 54, S. 2056 (1921). 
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1,5 g Glycinanhydrid wurden fein pulverisiert, gut getrocknet, 
mit 6,3 g Acetyl-oxymethyl-furfurol, 4,1 g¢ trocknem Natriumacetat 
und 5,1 g Essigsiureanhydrid versetzt, gut gemischt und 7 Stunden 
auf 120—130° im Olbad erhitzt. Die nach dem Erkalten vollig 
erstarrte Reaktionsmasse wurde mit warmem Wasser digeriert, 
abgesaugt und sorgfiltig mit Wasser, dann mit wenig Alkohol 
gewaschen. Die gelbliche Substanz wog 4,75 g. Aus siedendem 
Nisessig wurde sie unter Zusatz von wenig Tierkohle umkrystal- 
lisiert, wobei man hellgelbe Krystallnadeln erhielt. 

0,1514 g Substanz gaben 0,3234 g¢ CO,, 0.0563 g H,O. 

0.0557 g Substanz, nach Kjeldahl verbrannt, verbranchten 2,6 com 
n 10-H,SO,. 

Ber. C 57,95"/, 4,38°%, 6,76", 

Gef. ,, 58,25 » 4,39 6,54 

Die Substanz schmilzt bei 220° (unkorr.) unter Zersetzung, 
ist leicht léslich in Chloroform, heiBem Eisessig, unléslich in 
Wasser, Alkohol, Ather. 
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Embryochemische Untersuchungen mittels der 
Injektionsmethode. 


I. Uber die Harnsaurebildung im Organismus des Hiihnerembryos. 
Von 


Masaji Tomita und Masao Takahashi. 


(Aus dem Physiologisch-chemischen Institut der u edizinischen Akademie in Nagasaki.) 


(Der Redaktion zugegangen am 16. August 1929.) 


Da die Injektionsmethode, die der eine von uns [Tomita]" 
bei der Milchsiurebildung im bebriiteten Hiihnerei angewandt hat. 
sich bei spiiteren Untersuchungen’) vorziiglich bewihrt hat, so 
glauben wir, daB diese Methode zu einer allgemeineren Anwendung 
bei den embryochemischen Versuchen geeignet sein wird. In 
dieser Mitteilung berichten wir zunichst tiber den KinfluB, den 
eine Zugabe von Harnstoff, Milchsiure und Tartronsiure zum 
Weifei auf die Harnsiiurebildung bei der Bebriitung des Hiihner- 
eles ausiibt. 

v. Knieriem*) hat vor mehreren Jahren in sehr exakter 
Weise den Nachweis geliefert, daB die als Vorstufen des Harn- 
stoffes im Siugetier bekannten Aminosiiuren Glykokoll, Leucin. 
Asparaginsiiure usw., wenn sie dem Organismus von Végeln zu- 
gefiihrt werden, daselbst eine ihrem N-Gehalt genau entsprechende 
Vermehrung der Harnsiure veranlassen und somit als Vorstufen 
der Harnsiiure zu betrachten sind. Diese Annahme setzt natiirlich 
voraus, daB die genannten Aminosiuren im Korper der Voge! 
wirklich als Produkte des EiweiBzerfalles entstehen. 

Der Gedanke war naheliegend, da& méglicherweise auch in 
den Organen der Végel aus den Aminosiiuren zunichst Harnstoi: 
entsteht, der dann seinerseits als Material fiir die Bildung der 
Harnsiiure in Verwendung kime. 

Aus der Konstitutionsforme! der -Harnsiure geht nun hervor, 
daB sie zwei Harnstoffreste an einen stickstofifreien Atomkomplex 


1) M. Tomita, Biochem. Zs. Bd. 116, S. 16 (1921). 

*) J. Needham, Biochemical. Jl. Bd. 18, S. 1371 (1924); M. Taka- 
hashi, Diese Zs. Bd. 178, S. 294 (1928). 

5) y. Knieriem, Zs. Biol. Bd. 13, 8. 36 (1877). 
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angelagert enthilt. Uber die mutmaBliche Herkunft dieses stick- 
stofffreien Atomkomplexes aber bestehen nur spiirliche Angaben. 
Minkowski?) sprach die Vermutung aus, daB die Milchsiiure 
unter normalen Verhiltnissen zur Bildung der Harnsiiure ver- 
wendet werde. In welcher Weise dies aber geschieht, dariiber 
konnte er sich nicht niher iiuBern. Gerade aber durch eine nithere 
Untersuchung der Zusammensetzung und Herkunft dieses stickstoft- 
freien Atomkomplexes war eine Aufkliirung iiber die Art der 
ilarnsiituresynthese zu erwarten. 

Auf Grund ausgedehnter Versuche hat Wiener’) die Annahme 
vertreten, daB die Harnsiiurebildung im Vogelorganismus in folgender 
Weise vor sich gehe. Zuniichst bilde sich aus irgendeiner Quelle 
Milchsiiure. Diese gehe durch Oxydation in Tartronsiiure iiber. 
Uuter Wasserabspaltung erhilt man aus ihr und Harnstofi Dialur- 
siure. Diese gibt mit einem zweiten Molekiil Harnstoff Harnsiiure: 


CH, COOH 
CHOH + 30 — H,O > CHOI 
| | 
COOH COOH 
Milchsiiure ‘T'artronsiiure 
NH, COOH NH—CO 
| | | | 
CO + CHOH — 2H,0 > CO CHOI 
| | 
NH, COOH NH—CO 
Harnstoff Tartronsiiure Dialursiiure 
NH—CO NH—CO 
| | | | 
CO CHOH + NH 
| | Peo -—> | CO, 
NH—CO NH, NH—C—NH 
Dialursiiure Harnstoff Harnsiiure 


Diese Vermutung schien uns einer exakten experimentellen 
Priifung wert zu sein und so haben wir denn verschiedene 
Futterungsversuche mittels Injektionsmethode an Hiihnereiern an- 


-vestellt, niimlich mit Harnstoff, Milchsiure und T'artronsiiure, um 


ihre Rolle auf die Harnsiiurebildung kennen zu lernen. 
Wenn die Harnsiiure wirklich aus Harnstoff und Milchsiiure 


bzw. Tartronsiiure herstammt, so kinnte die Harnsiiuremenge sich 


') O. Minkowski, Arch. fiir exper. Pathol. Bd. 20, 8.41 (1886); und 


Bd. 31, S. 214 (1898). 


*) H. Wiener, Hofmeisters Beitriige Bd. 2, 5. 42 (1902). 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CLXXAXIV. 19 
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bei der Bebriitung durch Zugabe der erwihnten Stoffe vermehren, 
da von auBen keine andere Zufuhr erfolgt. Wiirde es in einwand- 
freier Weise gelingen, eine Zunahme der Harnsiiure im bebriiteten 
Hiihnerei durch Hinzufiigung von Harnstoff und Milchsiure bzy, 
‘T'artronsiiure sicher festzustellen, so wiire in der Erkenntnis der Harn. 
siiurebildung im Vogelorganismus ein gro8er Schritt vorwirts getan. 

Das Experiment geschieht in folgender Weise: In das 
spitzige Ende des frischen Hiihnereies wird ein ganz kleines Loch 
gebohrt und eine gemessene Menge der obengenannten Substanzen 
eingespritzt. Man schlieBt sodann das Loch durch paraffiniertes 
Papier und ligt das Ei im Brutschrank stehen. Nach bestimmten 
Kristen sprengt man die Kischale behutsam und priift die Ki- 
entwicklung. Fir die Untersuchung kommen nur Kier in Betracht, 
die eine normale Entwicklung des Embryos zeigen. Um die Harn- 
siiure zu isolieren, wurden zuniichst das Allantoiswasser und der 
Kmbryo mit Amnioswasser getet. Die Embryonen mit Amnios-’ 
wasser wurden mit der Schere Zerkleinert, in der Reibschale zu 
einem homogenen Brei zerrieben, mit 10 facher Menge Schwefel- 
siiure von 0,5 Volumprozent 12 Stunden lang auf Wasserbad warm 
extrahiert. Das Filtrat wurde weiter nach der His und Hagen- 
schen!) Methode mit Baryt und Lithiumsalz behandelt. Die ein- 
geengte Lésung wurde nochmals mit Natriumwolframat und 
Schwefelsiiure enteiweiBt und in der eiweiffreien Liésung die 
Harnsiiure nach Folin?) colorimetrisch bestimmt. Isolierung und 
Kirmittelung der Harnsiure im Allantoiswasser wurden nach Folins 
Verfahren genau so ausgefiihrt wie bei dessen Blutuntersuchung. 

Zu den Versuchen verwendeten wir immer 3 Kier und fiir 
jede Versuchsreihe wurden 5 Versuche unternommen. Die einzelnen 
Versuchsresultate stimmen immer ziemlich gut iiberein und man 
kann daraus ohne Zwang Mittelwerte ziehen. 

Um einen Uberblick iiber die vorliegenden Versuche zu ge- 
winnen, seien die Resultate in folgender T'abelle zusammengestellt. 

Nach der oben von uns entwickelten Auffassung wiirde sich 
aber die weitere Frage nach der Herkunft der Harnsiiure eigent- 
lich mit der nach der Entstehung der Milchsiiure decken. 

Mit dieser war der eine von uns |'Tomita]*) vor mehreren 
Jahren beschiftigt bei seiner Untersuchung, ob der im Hiihnere! 


1) W. His u. W. IIagen, Diese Zs. Bd. 30, S. 350 (1900). 
2) O. Folin, Jl. of Biol. Chem. Bd. 14, 8. 95 (1913); und Bd, 54, 8. 155 


M. Tomita, Biochem. Zs. Bd. 116, 8. 15 (1921). 
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Harnsiiuremenge (auf 1 Ei Vermehrte 
Menge ond ebriitungs- berechnet) mg in Harnsiiure- 
injizierten dauer menge durch 
i Emb Injektion 
Amnios. mg 
14 0.3209 0,3583 792 
17 0,4876 | 3.0578 | 3,5454 
19 17,4465 | 17,4465 
0,1 cem 14 0,4873 0,8343 «11,3216 0,6424 
10°/,ige 17 0,5814 4,3119 4,8933 1,3479 
Harnstoff 19 9,8661 9.8661 2,4196 
0,1 cem 14 0,4969 | 0,7733 11,2702 0,5910 
20°/,ige 17 0,5851 | 4,9949 55800 2.0346 
Milchsiiure 19 8.1776 | 81776 0,7311 
0,1 cem 14 01718 0,5289 | 0,7007 0,0215 
10°/,ige 17 0,2862 | 42387 | 4,5249 0,9795 
Tartronsiiure 19 7,8848 7,8848 0.4383 
0,1 cem | 
14 0,5020  1,3188 1,8158 1,1366 
10"/,ige + 17 0,5187 9,4056 9,9243 6,3789 
0,1 cem 10°/,1g¢ 19 — 10,9720 | 10,9720 3,525 
Tartronsiure 


vornandene Traubenzucker fiir die Bildung der d-Milchsiiure bei 
der Bebriitung von Bedeutung ist. 


vermehrte Muilchsiurebildung. 


Bei 5 tigiger 


Glucoseinjektion bewirkt dabei 


Jebriitung erreicht 
der d-Milchsiuregehalt seinen Héhepunkt. Bei weiterer Bebriitung 
erfolgt aber eine allmiihliche Abnahme von Milchsiiure bis aut 
eine geringfiigige Menge. 

Auf Grund der oben gewonnenen Resuitate kann man ein Bild 
von den chemischen Prozessen der Harnsiiurebildung wihrend der 


Kinerseits 
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Bebriitung der Hiihnereier folgendermaten entwerfen. 
entstehen die Aminosiuren als Produkte des Miweibzerfalls, welche 
sich weiter in Harnstoff verwandeln. Andererseits wird die Glucose 
zu Milchsiure abgebaut, welche durch weitere Oxydation in 'Tartron- 
siiure tibergeht und unter Wasscrabspaltung erhilt man aus ihr und 
Harnstoff Dialursiure, die mit einem Molekiil Harnstoff zu Harnsiiure 
kondensiert. 


Der Kaiserlichen Akademie sind wir fiir Férderung dieser 


Untersuchungen zu grobem Danke verpflichtet. 
19° 
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Uber das Vorkommen von Anserin und Carnosin bei Sauropsiden, 
Von 


F, A. Hoppe-Seyler, W. Linneweh und F, Linneweh. 


Mit 2 Figuren auf Tafel I. 


(Aus dem VPhysiologisch-chemischen Institut der Universitat Wurzburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 5. August 1929.) 


Vor kurzem beschrieben D. Ackermann, O. Timpe und 
K. Poller?) einen stickstoffhaltigen Muskelbestandteil von der 
Formel C,,H,,N,0, den sie als Anserin bezeichneten, Er wurde 
durch die Untersuchung von W. Linneweh, A.W. Keil und 
A. Hoppe-Seyler?) als ein Paarungsprodukt zwischen £-Alanin 
und N-Methylhistidin 
pionsiiure) erkannt, also als ein Kérper, der sich nur durch Vor- 
handensein einer Methylgruppe am Stickstoff des Emidazolringes 
vom Carnosin unterscheidet. Als Ausgangsmaterial war bisher 
nur die Muskulatur der Gans verwandt worden. Es entstand nun 
die Frage, ob sich das Anserin auch bei anderen Vogelarten 
finde, und weiter, ob sich sein Vorkommen auch noch auf die 
verwandte Gruppe der Reptilien erstrecke, also tiberhaupt fiir 
die Saurppsiden charakteristisch sei. 

Erschwert wurde diese Untersuchung durth die Notweadig- 
keit, groBe Mengen Ausgangsmaterial zu verwenden, wenn man 
zu analysierbaren Mengen reiner Substanz kommen wollte. Es 
stellte sich nimlich heraus, daB zwar in einigen Fillen dic 
beschriebene Methode der Darstellung des Anserins durchaus 
geniigte, in anderen Fiillen aber weitere verlustreiche Reinigungen 
vorgenommen werden muBten, durch die hartnickig mitgerissene 
Verunreinigungen beseitigt wurden. 

Das Endergebnis war, dab Anserin bei allen bisher unter- 
suchten Vogelarten vorhanden ist. 

Untersucht wurden: Anseriformes (Gans), Galliformes (Huhn, 
Truthuhn), Charadriiformes (‘laube), Passeriformes (Krihe). 
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Was das Carnosin angeht, so ist uns eine Reindarstellung 
dieses Kérpers in der Vogelmuskulatur bisher nicht gelungen, da 
statt dessen an den in Betracht kommenden Stellen des Unter- 
suchungsganges immer wieder mehr oder weniger verunreinigtes 
Anserin zutage trat, wiewohl die deutliche Diazoprobe, die ja 
dem Carnosin im Gegensatz zum Anserin zukommt, das Vor- 
handensein kleiner Mengen Carnosin-vermuten lieb. 

Zur Untersuchung der Reptilien standen uns fiir die Kmy- 
dosaurier das’ Krokodil und fiir die Squamata Schlangen zur 
Verfiigung. Beim Krokodil leB sich das Anserin in guter Aus- 
heute gewinnen. Carnosin trat dem gegentiber stark zuriick; 
immerhin gelang seine Identifizierung durch Uberfiihrung in das 
charakteristische Kupfersalz und Analyse des Nitrates. 

In der Schlange wurde nach Anserin vergeblich gesucht. 
Carnosin hingegen war schon friiher von A. W. Keil, W. Linne- 
weh und K. Poller’) bei Python gefunden und analytisch fest- 
gelegt worden. Bei Boa Constrictor lie& es sich jetzt in nur 
sehr bescheidener Menge allein durch das charakteristische Aus- 
sehen des Kupfersalzes ermitteln. 


Ks ergab sich also: 
Anserin Carnosin 


~ 


i 

Vogel: Gans, Huhn, Truthuhn, Taube, Krihe . . vorhanden _ fraglich 

Reptilien: Krokodil . ..... ... . . vorhanden vorhanden 
Schlange ........... . nicht gef. vorhanden 


Kine Untersuchung des Rindermuskels ergab bisher nur 
Carnosin und kein Anserin. Man muf also daran denken, dal 
bis zu einem gewissen Grade das Anserin iihnlich chagaktetistisch 
fiir den Stoffwechsel der Sauropsiden sein kann, wie die Harn- 
siure. Ob das Anserin doch noch anderen Tierklassen zukomunt, 
miissen spatere Untersuchungen entscheiden. 


Experimenteller Teil. 


Fir die Darstellung des Anserins bedienten wir uns der 
(a.a.O., Seite 2) beschriebenen Methode ciner zweimaligen 
Fillung durch Quecksilbersulfat und Schwefelsiiure (Hopkins 
Reagens) mit Methanol unter Beseitigung der mit Hopkins 
Reagens ohne Methanol erhaltenen Vorfillung. Auf diese Weise 
kamen wir, wie bei der Gans, auch bei Hubn und ‘Truthuhn 
ohne Schwierigkeit zu dem typischen in trocknem Zustande rot- 
gelarbten Anserinkupfer. In den anderen Fallen erhielten wir 
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zwar nach Kochen der aus der Quecksilbersulfatfallung gewonnenen 
Lisung des freien K6érpers mit Kupfercarbonat eine tiefblaue 
Fliissigkeit. Diese war indessen nicht zur Krystallisation zu 
bringen. Deshalb wurde in diesen Fallen noch eine Silber- 
Baryt- und eine Lysinfraktion hergestellt. Aus der Letzteren 
lieB sich dann das typische Anserin gewinnen. Indessen enthielt 
sic das Anserin nicht quantitativ, da wenigstens manchmal eine 
kleine Menge davon auch in den freien Basen der Silber-Baryt- 
fillung gefunden wurde. 

Da es sich nicht um quantitative Bestimmungen, sondern 
vorerst nur um die Ermittlung des Vorkommens von Anserin 
handeln konnte, wurde in Riicksicht auf gute Ausnutzung des 
zum ‘Teil wertvollen Ausgangsmaterials das Skelettsystem zu- 
sammen mit den anhingenden Muskelteilen ausgekocht, denn ein 
einigermaBen ergiebiges Abpriparieren des Fleisches von den 
Knochen auBerordentlich umstindlich gewesen. Hierdurch 
sind vielleicht die Verunreinigungen zu erklaren, die spiter die 
Isolicrung des Anserins stellenweise erschwerten. 


Anserinnachweis. 

Zur analytischen Identifizierung eignet sich uhnlich, wic 
beim Carnosin das Nitrat am besten. Doch muB darauf geachtet 
werden, daB man keinen wesentlichen Uberschu8 an Salpeter- 
siiure bei seiner Herstellung anwendet, weil sonst das Salz schwer 
krystallisiert méglicherweise infolge teilweiser Bildung des Di- 
Nitrats. Der Schmelzpunkt des Anserinnitrates war urspriinglicl) 
mit 216—218° etwas zu tief angegeben. Im Laufe unserer 
Untersuchung fanden wir, da8 er nach haufigem Umkrystallisieren 
des Salzes auf 220—222° steigt. 

Huhn. Verarbeitet 12 Tiere. Gewicht der Muskeln 2,75 kg. 
Dazu der Extrakt der Skelette mit den anhaftenden Fleisch- 
teilen. —- Rohausbeute 10g Anserinkupfer von typisch roter 
Farbe. Zersetzungsp. 222—230°. 


Nitrat: Schmelzp. 218—222°. 
11,870 mg Substanz gaben 2,42 cem N (752 mm, 21°). 
14,660 mg »  2,94ceem N (752mm, 24°). 
C,,H,.N,03;-HNO, Ber. N 23,10°, Gef. N 23,19°/, N 22,81 
Truthuhn. Verarbeitet 2 Tiere. Reine Muskeln 6,2 kg. 
Skelett und Muskelreste 1,58 kg. Rohausbeute 19,5 g Anserin- 
kupfer von typisch roter Farbe. 
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Kupfersalz. Zersetzungsp. 225°. 
13,945 mg Substanz gaben 2,15 cem N (745mm, 18°), 


14,690 mg » 10,055 mg AgJ fiir (N-)Alkyl. 
C,oH,,N,O,CuO (319,72) Ber. N 17,539), (N-)CH, 4,70°/, 
Gef. ,, 17,70 4,38 


Nitrat: Schmelzp. 220—222°. 
0,1181 g Substanz gaben 0,1706 g CO, und 0,0572 ¢ HO. 


9,860 mg ,, »  1,96cem N (754mm, 19°). 
8,595 mga, »  1,686cem N (754mm, 19°), 


(30,2) Ber. 39,58°/, HH 5,65°/, N 23,10 
Gef. ,, 39,40 ,, 5,42 23,06 22,75 

Taube. Verarbeitet 40 Tiere. Muskeln und Skelett 7,98 keg. 
Ziemlicher Reinigungsverlust. Ausbeute 0,5 g Anserinkupfer von 
typisch roter Farbe. 

Kupfersalz. Zersetzungsp. 225—235°. 

13,625 mg Substanz gaben 8,920mg AgJ fiir (N-)Alkyl. 
(319,7) Ber. (N-)CH, 4,70°/, Gef. (NCH, 4,19°), 


Nitrat. 
7,573 mg Substanz gaben 1,519cem N (753 mm, 24"). 
(303,2) Ber. N 23,10°/, Gef. N 22,849), 


Krihe. Verarbeitet 72 Tiere. Muskel und Skelett 15,2 kg. 
Ziemlicher Reinigungsverlust. Ausbeute 1,5 g Anserinkupfer von 
typisch roter Farbe. 

Nitrat: Schmelzp. 220—222°. 

11,685 mg Substanz gaben 2,36 ccm N (754 mm, 23°). 

C,,H,sN.O,HNO, (303,2) Ber. N 23,10%/,  Gef. N 23,12%/, 


Krokodil. Verarbeitet 1 Tier. 11 kg Muskeln. Ausheute 
4,7 g Anserinkupfer von typisch roter Farbe. 
Nitrat: Schmelzp. 220—222°, 
18,670 mg Substanz gaben 3,74. cem N (752 inm, 24°). 
9,935 mg 1,99cem N (752mm, 24°). 
oll, gN,Os,HNO, (303,2 Ber. N 23,10°/, Gef. N 22,80 22,77 


Carnosinnachweis. 


Auf die Schwierigkeiten der Isolierung von Carnosin neben 
Anserin wurde oben hingewiesen. 

Krokodil. Die Aufarbeitung labt sich in fo'gender Weise 
skizzieren. Die durch Quecksilbersulfat und Methanolfillung 
erhaltenen Basen, wurden wie oben (Anserinnachweis) erwihnt 
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durch Silber-Barytfillung weiter aufgeteilt. Die Silberfillung 
enthielt das Carnosin, das nach Fiallung mit wiBrigem Queck- 
silberchlorid und nochmaliger Reinigung durch ammoniakalisclie 
Silberfillung in Form des Kupfersalzes gewonnen wurde. 
Kupfersalz. Typische sechseckige Krystalle (vgl. Fig. 1 auf Tafel 1), 


Bei ciner (N-)CH,-Bestimmung blieb jede Abscheidung von Jodsilber aus, 
Also fehlte die fiir Anserin charakteristische (N-)CH,-Gruppe. 
Nitrat. Gibt intensive Rotfiirbung mit Diazobenzolsulfosiiure. 
11,343 mg Substanz gaben 2,42 ccm N (750mm, 26°). 
. HNO, Ber. N 24,26°/, Gef. N 24,04°/, 

Boa Constrictor. Verarbeitet 2 Tiere. 7,5 kg (Lebend- 
gewicht). Anserin wurde, wie oben erwihnt, vergeblich gesucht. 
Moglicherweise war die Menge des Ausgangsmaterials zu gering. 
Carnosin wurde auf ihnliche Weise, wie beim Krokodil, aber 
nur in sehr geringer Menge gewonnen. Sie reichte zur analyti- 
schen Identifizierung nicht aus. Wir geben deshalb nur das 
Photogramm der typischen Krystalle wieder. 


Die vorliegenden Untersuchungen wurden mit Mitteln der 
Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft ausgefiihrt. 
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loppe-Seyler's Zeitschrift fiir physiologische Chemie. Bd. CLNXXIV. Tafel I. 


Fig. 1. Carnosinkupfer aus Krokodil. 


Fig. 2. Carnosinkupfer aus Boa Constriktor. 


Zu ,,F. A. Hoppe-Seyler, W. Linneweh, und F. Linneweh, 


Uber das Vorkommen von Anserin und Carnosin bei Sauropsiden.* 


Verlag von Walter de Gruyter & Co., Berlin. 
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Hoppe-Seyler’s Zeitschrift fir physiologische Chemie erscheint in 
Banden zu eften. Preis des Bandes 15 Mark. 

Die in dieser Zeitschrift erscheinenden Arbeiten werden, wenn es nicht aus 
technischen Griinden unmédglich ist, in der Reihenfolge, in welcher sie der Redaktion 
zugehen, aufgenommen. — Kurze Notizen oder Bemerkungen zu anderen Arbeiten werden 
in der Regel am Schlu6 des Heftes und auferhalb der Reihenfolge des Eingangsdatums 
mitgeteilt, — Berejts in anderen Zeitschriften verdéffentlichte Arbeiten, sowie Referate 
iiber bereits publizierte Arbeiten werden nicht aufgenommen. 

Das Honorar betragt fir den Druckbogen 40 Mark. Von jeder Arbeit im Umfang 
bis zu 14/, Druckbogen werden dem Verfasser 100 Sonderabdrucke kostenfrei geliefert, von 
umfangreicheren Arbeiten nur 60. 

In bezug auf die Rechtschreibung der Fachausdriicke sind bis auf weiteres die 
Publikationen der Deutschen Chemischen Gesellschaft magebend. In zweifelhaften Fallen 
wird der etymologische und internationale Standpunkt vor dem phonetischen bevourzugt. 


Fir die nichsten Hefte sind Arbeiten eingegangen von: 


O. Schumm; K. Pohle; H. Fujiwara; H. Fischer, H. Treibs und 
G. Hummel; Hansv. Euler und B. Jansson; N. Tolkatschewskaia; 
R. Kuhn und K. Mayer; Rud, Hummel; Rud. Schénheimer; D. 


Yuasa; Claes Hommerberg; L. Marchlewski. 


Fiir die hadufiger zitierten Zeitschriften werden folgende 
Abkitirzungen empfohlen: 


Liebig, Ann. der Chem. 
Pfliigers Arch. 
Arch, (Anat. u.) Physiol. 


Arch. fiir exper. Pathol. 
Chem. Ber. 
Biochem. Zbl. 


Biochem, Jl. 

Biochem. Zs. 

Bull. Soe. chim, France. 
Chem. Zbl. 

C. R. 


Jl. of Biol. Chem. 

J. of Physiol. 

Jl. fiir prakt. Chem. 
Landw. Versuchsstation. 
Mon.-H. fiir Chemie. 

Zs. physikal. Chem. 


==(Liebigs) Annalen der Chemie, 

== Archiv fiir die gesamte Physiologie. 

= Archiv fiir Physiologie (Archiv fiir Ana- 
tomie und Physiologie, Physiologische 
Abteilung). 

==Archiv fiir experimentelle Pathologie und 
Pharmakologie. 

== Berichte der Deutschen Chemischen Ge- 
sellschaft. 

==Zentralblatt fiir Biochemie und Bio- 
hysik. 

== The Biochemical Journal. 

== Biochemische Zeitschrift. 

== Bulletin de la Société chimique de France. 

== Chemisches Zentralblatt. 

==Comptes rendus de l’Académie des 
Sciences. 

== The journal of biological chemistry. 

== The journal of Physiolo Mh 

== Journal fiir praktische é emie. 

== Landwirtschaftliche Versuchsstationen 

== Monatsheft fiir Chemie. 

== Zeitschrift fiir physikalische Chemie. 


Quarterly Jl. Experim. Physiol. = Quarterly Journal of experimental phy- 


Skand. Arch. Physiol. 
Zs. Biol. 


siology. 
== Skandinavisches Archiv fiir Physiologie. 
== Zeitschrift fiir Biologie. 
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Soecben erschicenen. 


KurzgefaBtes Lehrbuch 
der physiologischen Chemie 


Von 


S. Edlbacher 


a. 0. Professor an der Universitat Heidelberg 


1929. GroB-Oktav. VIII, 224 Seiten. Geh. M. 10.50, geb. M. 12.— 


Ein prdgnanter UmriB der Ergebnisse der physiologischen Chemie! Durch ausgedehnte 
Formelbilder wird eine tibersichtliche Einfiihrung in die rein chemischen Tatsachen, besonders 
das Gebiet der Stoffwechselvorgdnge, gegeben; die einschldgigen Grundphdnomene der physi- 
kalischen Chemie werden in einer allgemein verstdndlichen elementaren Weise dargestellt. 
Mit diesem kleinen Lehrbuch wird studierenden Medizinern, Biologen, Chemikern und 
Pharmazeuten ein neuartiges Arbeitsmaterial geboten, das in seiner ganz spezifischen Art — 
sein Schwergewicht liegt ganz im Methodischen — ein besonderes Bediirfnis moderner 


Studienarbeit ist. 


Die Sekretionsmechanismen 
der Niere 


Von 


Prof. Dr. phil. et med. A. Piitter 


GroB-Oktav. IV, 235 Seiten. Mit 17 Figuren 
Geh. M.16.—, geb. M. 17.50 


Der Verfasser baut in diesem Buch seine ,,Dreidrtisentheorie der Harnbereitung‘ weiter aus. 
Er kommt auf Grund neuer Untersuchungen zu dem Ergebnis, dap die Ausscheidung or- 
ganischer Bestandteile nicht Funktionszweck, sondern Funktionsmittel ist, dessen Auf- 
gabe es ist, die harnpflichtigen Stoffe harnfahig zu machen. Durch diese Ergebnisse wird 
die Auffassung der Niere als Driisensystem bestdtigt. 


Die Auswertung zahlenmaBiger 


Beobachtungen in der Biologie 
Eine praktische Anleitung mit Beispielen 


Von 


Prof. Dr. phil. et med. A. Piitter 


GroB-Oktav. IV, 50 Seiten. Mit 7 Figuren. Geh. M. 5.— 


Die vorliegenden Ausfithrungen sind eine praktische Anleitung, die in der Biologie getibten 
experimentellen Arbeitsmethoden, die stets nur approximative Resultate ergeben kénnen, in 
der Richtung weitererer Exaktheit dadurch zu vertiefen, daB methodische Ungenauigkeiten und 
Varianten innerhalb der Versuchsreihe zahlenmdBig festgesetzt werden. Das Werk gibt fiir 
solche Rechnungen das nétige Ristzeug, insbesondere aus der mathematischen Statistik, fiir 
die die Biologen und Mediziner nicht uber die nétige Vorbereitung und Ubung verfiigen. 


Walter de Gruyter & Co., Berlin W10, Genthiner Str. 38 


Metzger & Wittig, Leipzig 
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